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Ⅰ．緒　　言
　多発性硬化症は中枢神経系の脱髄性病変が時間
的・空間的に多発する免疫性神経疾患であり，こ
れまでにその臨床像，病型の特徴についていくつ
かの検討が成され［1-11］，有病率が緯度の高い地
域で高く，低い地域で低いことが報告されている
など，臨床像の一部に地域差があることが指摘さ
れている［3,10,12］。ただし，それらの報告の対象
となった地域は九州，北海道・東北などと偏って
おり，日本の中で臨床像に地域差があるかについ
ては充分明らかにされていない。また関東地方あ
るいは千葉県の状況については詳細な報告がなさ
れていない。
　今回，我々は千葉県下における多発性硬化症患
者の臨床的特徴を明らかにすることを目的に後ろ
向き研究を行った。充分な臨床情報のある多発性
硬化症患者のデータを収集するために，当科に入
院歴があり2005年12月の時点で外来診療を継続し
ている多発性硬化症患者45例を対象として，その
臨床像をまとめ，既報告の他施設データと比較し
た。
  〔千葉医学　82：305～ 311， 2006〕 
  〔原著〕 千葉県における多発性硬化症患者の臨床像
森　　　雅　裕　　桑　原　　　聡　　早　川　　　省
金　坂　俊　秀　　服　部　孝　道　　　　　　　　　
（2006年 5月24日受付，2006年 7月13日受理）
千葉大学大学院医学研究院神経内科学
Masahiro Mori, Satoshi Kuwabara, Sei Hayakawa, Toshihide Kanesaka and Takamichi Hattori: Clinical features, 
treatments, and prognoses of patients with multiple sclerosis in Chiba Prefecture.
Department of Neurology, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chiba 260-8670.
Tel. 043-222-7171  内線5414. Fax. 043-226-2160. E-mail: morim@faculty.chiba-u.jp
Received May 24, 2006, Accepted July 13, 2006.
要　　旨
　千葉大学神経内科で現在診療しており充分な臨床情報が得られている45名の多発性硬化症患者
においてその臨床的特徴，経過，治療，予後を明らかにし，既報告と比較した。45症例の平均発
症年齢は26歳で男女比は 1 : 4，84％が再発寛解型で，平均EDSSは4.1であった。初発症状で多
いのは感覚障害，視力低下，運動麻痺で，経過中にみられる症候で多いのは順に腱反射亢進，視
力低下，レベルのある感覚障害であった。本邦では多発性硬化症を，視神経と脊髄に異常が限
局する視神経脊髄型と，大脳・脳幹・小脳などにも異常をきたす通常型の 2型に分類することが
一般的となっているが，45名中，臨床症状から視神経脊髄型と判断された症例は18％であり，臨
床症状に加えMRI所見も含めて視神経脊髄型と判断された症例は 4％のみであった。臨床症状
から判断された視神経脊髄型と通常型を比較すると，視神経脊髄型で有意にオリゴクローナルバ
ンド陽性者が多く，Wingerchukらの提唱するNeuromyelitis opticaに該当する者が多かったが，
性差，重症度，髄液蛋白，細胞数に有意差はみられず，臨床症状から判断された視神経脊髄型で
は女性が多く，重症度が高く，髄液蛋白が高く，髄液細胞数が多いとする既報告とはやや異なる
結果であった。これらの結果の相違は地域差やデータの集計年度の差を反映している可能性が考
えられた。さらに病型分類にMRIを導入すると結果が異なることが明らかになった。
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Ⅱ．対象と方法
　1978年から2005年12月までに千葉大学医学部
附属病院神経内科に入院した患者4803名のうち
McDonaldらによる多発性硬化症の診断基準［13］
を満たすものが102名であり，このうち現在外来
にて診療を続けているのは45名であった。
　方法はretrospectiveに外来診療記録，入院外
来診療記録からデータを集め，その疫学的デー
タ，臨床症状，検査所見（髄液検査，MRI）を解
析した。治療に関しては近年，厚生省により認可
されたインターフェロン療法につき使用状況を調
査した。
　統計解析は，頻度の差についてはχ2検定ある
いはフィッシャーの直接確率計算法により，中
央値の差についてはマン・ホイットニー法により
Statcel®（OMS，埼玉）を用いて検定した。
Ⅲ．結　　果
1）患者背景
　今回の対象となった多発性硬化症患者の患者
背景を表 1に，既報告のデータとともに示す。男
女比は 1 : 4で，発病年齢は10～43歳で平均26歳，
罹病期間は 1～33年で平均11年，多発性硬化症
の家族内発症は 1例（ 2 ％）であった。経過に
関する分類では38例（84％）が再発寛解型で慢
性進行型が 3例（ 6 ％）で，一次進行型が 1例
（ 2％），二次進行型が 2例（ 4％）であった。残
りの 4例（10％）は単相型であった。Expanded 
disability status scale（EDSS）は 0～9.0で平均4.1
であった。
2）初発症状
　初発症状の症状別の割合を既報告と比較した
表 1　患者背景
Shibasakiら Shibasakiら 全国調査 Fukazawaら 全国調査 本研究
調査対象機関 九州大学 Queen Square病院 厚生省 北海道大学 厚生省 千葉大学
対象患者数 60 204 1270 97 1889 45
発表年次 1981 1981 1989 1992 2004 2005
男性－女性比 1-1.5 1-2.0 1-2.4 1-1.95 1-3.9 1-4.0
発症年齢（平均歳） 31 31 33 31 32 26
罹病期間（平均年） 8 11 8 14 11
家族内発症 0% 10% 1% 2% 1% 2%
臨床病型（％）
　再発寛解型 85% 64% 49% 69% 84%
慢性進行型 12% 36% 33% 6%
　　一次進行型 3% 2%
　　二次進行型 28% 4%
表 2　初発症状
Shibasakiら Shibasakiら 全国調査 Fukazawaら 本研究
調査対象機関 九州大学 Queen Square病院 厚生省 北海道大学 千葉大学
対象患者数 60 204 1238 97 45
発表年次 1981 1981 1989 1992 2005
視力低下 48% 25% 35% 27% 29%
　一側性 27% 21% 21% 24%
　両側性 22% 3% 6% 4%
運動麻痺 30% 19% 22% 42% 20%
感覚障害 35% 35% 20% 36% 36%
歩行障害 12% 18% 8% 11% 7%
複視 8% 11% 5% 11% 4%
排尿障害 7% 5% 2% 8% 0%
構音障害 5% 3% 1% 5% 0%
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ものを表 2に示す。今回の検討で初発症状として
最も多く見られた症状は感覚障害で45症例中36％
において初発症状であった。次いで視力低下が
29％，運動麻痺が20％，歩行障害が 7％，複視が
4％であった。視力低下のうち一側性の視力低下
での発症が全体の24％，両側性の視力低下での発
症が全体の 4％であった。
3）経過中に見られた症候
　経過中に見られた神経症候の割合を既報告と
比較したものを表 3に示す。今回の検討で最も多
く見られた症候は腱反射亢進であり，71％で認め
表 3　経過中に見られた神経症候
Shibasakiら Shibasakiら 全国調査 Fukazawaら 本研究
調査対象機関 九州大学 Queen Square病院 厚生省 北海道大学 千葉大学
対象患者数 60 204 1238 97 45
発表年次 1981 1981 1989 1992 2005
精神症状 18% 29%
認知症 15% 22% 20%
失語・失行・失認 4% 9%
全身痙攣 5% 2% 8% 6% 4%
視力低下 80% 73% 65% 60% 62%
　一側性 15% 23% 29% 27%
　両側性 65% 50% 34% 33%
視神経萎縮 70% 71% 46% 73% 35%
視野欠損 31% 49%
複視 35% 39% 25% 48% 29%
核間性眼筋麻痺 18% 24% 5% 23% 7%
眼振 50% 56% 32% 37% 31%
聴力低下 8% 8% 9%
めまい（vertigo） 12% 17% 20%
構音障害 47% 31% 26% 35% 13%
嚥下障害 23% 3% 16% 11% 4%
顔面神経麻痺 20% 10% 17% 31% 20%
運動麻痺
四肢麻痺 27% 9% 35% 16% 27%
対麻痺 30% 30% 44% 39% 42%
片麻痺 33% 10% 33% 32% 18%
単麻痺 21% 24%
痙縮 51% 49%
腱反射亢進 92% 87% 66% 71%
Babinski徴候陽性 67% 84% 58% 82% 51%
感覚障害
顔面感覚障害 17% 12% 24% 5% 16%
髄節性感覚障害 32% 8% 34% 10% 18%
レベルのある感覚障害 43% 26% 29% 50% 62%
片側感覚障害 22% 9% 32% 11% 16%
横断性脊髄炎 28% 5% 34% 27% 24%
運動失調 58% 84% 50%
肢節失調 32% 29%
　躯幹失調 29% 4%
排尿障害 58% 74% 56% 55% 58%
有痛性強直性痙攣 28% 4% 24% 20% 11%
Lhermitte徴候 42% 15% 27% 18% 16%
308 森　　　雅　裕・他
られた。次いで視力低下とレベルのある感覚障害
が62％，さらに排尿障害が58％，Babinski徴候が
51％，視野欠損と痙縮が49％，対麻痺が42％と続
いた。
4）病　型
　病型を臨床症状から考えられる病巣の分布か
ら分類したもの（臨床病型）と，臨床症状および
MRI所見から考えられる病巣の分布から分類し
たもの（MRIも含めた病型）を既報告と対比し，
表 4に示した。MRIで大脳に脱髄病巣があるか
否かについてはPatyらの報告［14］に基づき判断
し，MRIも含めた病型ではこのMRIによる大脳
多発性硬化症病巣存在の診断基準（ 4つの径 3㎜
以上の白質内T2高信号病巣が存在するか， 3つ
の病巣が存在しそのうち 1つは傍側脳室に存在す
る）を満たすか，脳幹や大脳の症候を認めた場合
に通常型とし，MRIによる大脳脱髄病巣の診断
基準を満たさず，視神経と脊髄の症候のみを呈し
たものを視神経脊髄型，脊髄症候のみを持つもの
を脊髄型と分類した。今回の検討で臨床病型では
視神経脊髄型が18％で，通常型が61％，他に脳幹
型，脊髄型が各々 13％，9 ％存在した。MRIも
含めた病型では視神経脊髄型が 4 ％でいずれも
Misuらの唱える［8］，大脳病変がMRI上，全く
ない純粋視神経脊髄型であった。通常型は94％で
他に脊髄型 2％を認めた。
5）MRI・髄液検査
　MRIによる病変の分布を大脳・脳幹・小脳（小
脳脚を含む）・脊髄のいずれの領域に存在するか
どうかで検討した。分布としては大脳・脳幹・脊
髄に病変を認めるものが27％と，最も多く，次い
で大脳・脊髄に病変を認めるものが24％，さらに
大脳・脳幹・小脳・脊髄と全てに病巣を認めるも
のが16％，大脳と脳幹が 9％。大脳のみ，脊髄の
みが各 7％であった。
　髄液検査は45例中，42例で行われ，複数回行わ
れたものでは再発急性期，治療前の初回の値を選
んで解析した。細胞数増多が33％で見られ，細胞
数は 0～115/μlで平均7.6/μlであった。また，髄
液蛋白増多は40％で見られ，髄液蛋白値は14～
表 4　病　　型
Shibasakiら Shibasakiら Fukazawaら Nakashimaら 本研究
調査対象機関 九州大学 Queen Square病院 北海道大学 東北大学 千葉大学
対象患者数 60 204 97 40 45
発表年次 1981 1981 1992 2002 2005
【臨床病型】
視神経脊髄型 13% 6% 15% 18%
通常型
　多発型 27% 43% 32% 36%
　視神経脊髄脳幹型 22% 9% 13% 16%
　脊髄脳幹小脳型 2% 3% 8%
　視神経脊髄小脳型 2% 9% 6%
　脊髄脳幹型 0% 5% 2% 7%
　視神経脳幹型 5% 6% 3% 2%
　視神経脳幹小脳型 2% 4% 2%
　視神経小脳型 2% 0% 0%
その他 28% 15% 16% 22%
　脳幹型 13%
　脊髄型 9%
【MRIも含めた病型】
視神経脊髄型 25% 4%
　純粋視神経脊髄型 9% 4%
通常型 70% 94%
脊髄型 5% 2%
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150㎎/dlで平均値は42mg/dlであった。オリゴク
ローナルバンドに関して，アガロースゲル電気泳
動法［15］による検討が27例で行われ 2例（4.7％）
で陽性であり，等電点電気泳動法［16］による検討
が24例で行われ13例（54％）が陽性であった。
6）臨床病型と臨床・検査上の特徴の対比
　臨床病型と臨床・検査上の特徴の対比を，既報
告と比較しながら表 5に示した。男女比は通常型
で 1 : 3.1，視神経脊髄型で 1 : 7と視神経脊髄型
においてより女性に多い傾向を認めた。以下，通
常型，視神経脊髄型の順に平均値または割合を
記述すると，年齢は35.6歳と41.0歳。発症年齢は
24.5歳と27.5歳，罹病期間が11.1年と13.5年，EDSS
が4.1と4.7，髄液細胞数7.2/μlと10.2/μl，髄液蛋
白が43.2㎎/dlと39.0㎎/dl。等電点電気泳動法に
よる髄液オリゴクローナルバンド陽性が37.5％
と100％， 3椎体以上の脊髄病変を有する割合が
29.0％と42.9％，視神経炎と急性脊髄炎があり視
神経と脊髄以外の病変の証拠がないことをmajor 
criteriaとする1999年のWingerchukら［17］による
Neuromyelitis opticaにあてはまるものが3.0％，
37.5％であった。
7）治　療
　治療として27例60％の患者にインターフェロン
β1b治療が行われた。ただしそのうち 8例はそ
の後中止された。中止理由はリンパ球減少，うつ
症状，ショック，皮膚壊死などの副作用によるも
のが 4例，無効・患者希望が 4例であった。イン
ターフェロン治療の効果については，現在観察を
継続中である。
Ⅳ．考　　察
　患者背景・初発症状・経過中に見られた症候
において全体的には既報告と大きな隔たりは認め
なかった。男女比は 1 : 4と高率であったが，少
なくとも本邦では経時的に男女比が女性が高率
になる方向に変化していることが指摘されてお
り［11］，その流れに沿ったものと考えられた。臨
床的経過による分類では従来の報告に比し，二
次進行型が 4％と少なかったが，今回の対象を詳
細な経過が追える，入院歴があり現在外来通院中
の症例にしたため患者背景がやや異なる可能性が
ある。また，従来の報告はにない単相型のものが
10％含まれていた。これは従来の報告はPoserら
の［18］診断基準によっていたが，今回の検討では
より新しい，MRI上で時間的多発が示されれば
臨床的に単相性でもよいとするMcDonaldら［13］
の診断基準を使用したためである。
　初発症状，経過中に見られた症候は既報告と同
様の傾向を認め，脊髄障害・視神経障害の症候が
高い割合で見られた。初発症状の視力低下の割合
が本邦の報告のみでは径時的に減少傾向にあると
考えられた。臨床病型でも本邦の既報告に類似し
た割合であった。
　MRIも含めた病型では視神経脊髄型の割合が
低かったが，Nakashimaら［9］がMRIによる脱髄
病変の診断にFazekasら［19］の方法（以下の 3つ
表 5　臨床病型と臨床・検査上の特徴の対比
本研究（2005年，45症例） P 吉良ら（2002，76症例） P
分類 臨床的 臨床的　　　 臨床的 臨床的　　　
通常型 視神経脊髄型 通常型 視神経脊髄型
性比（男 : 女） 1 : 3.1 1 : 7 N.S. 1 : 1.47 1 : 3.83 N.S
年齢（平均，歳） 35.6 41.0 N.S.
発症年齢（平均，歳） 24.5 27.5 N.S. 29.0 35.0 ＜0.05
罹病期間（平均，年） 11.1 13.5 N.S. 9.1 8.0 N.S.
EDSS（平均） 4.1 4.7 N.S. 4.0 5.2 ＜0.05
髄液細胞数（平均，/㎣） 7.2 10.2 N.S. 6.7 86.0 ＜0.05
髄液蛋白（平均，mg/dl） 43.2 39.0 N.S. 50.0 116.0 ＜0.05
oligoclonal band陽性（％） 37.5 100.0 ＜0.05
≧ 3椎体脊髄病変（％） 29.0 42.9 N.S.
Neuromyelitis Optica（％） 3.0 37.5 ＜0.05
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のうち 2つを満たせば脱髄病変ありと診断する。
① 6㎜以上の病変が存在する，②傍側脳室病変が
存在する，③テント下病変が存在する。）を用い
たのに対し，今回の検討ではPatyら［14］の方法
（以下のどちらかの条件を満たせば脱髄病変あり
と診断する。① 3㎜以上のT2高信号域が 4つ以
上，② 3㎜以上のT2高信号域が 3つ以上でその
うち少なくとも一つは傍側脳室病変。）を用いた
ため，この診断基準の差が割合の違いとなった可
能性がある。
　病型と臨床・検査上の特徴の対比に関しては，
MRIも含めた分類を用いると視神経脊髄型がき
わめて少数で検討できなかったため，臨床症状
による病型分類について通常型と視神経脊髄型
を対比した。有意差が出たのは等電点電気泳動法
による髄液オリゴクローナルバンドの割合が視神
経脊髄型で有意に高かったこと，Wingurchukら
［17］の提唱するNeuromyelitis opticaの割合が視
神経脊髄型で有意に高かったことのみであった。
従来，臨床的な視神経脊髄型は通常型に比して
女性が多く，発症年齢が高い，罹病期間が長い，
EDSSが高い，髄液細胞数や髄液蛋白が高いなど
の点が特徴として挙げられているが［6,7,10］，今
回，女性の多い傾向，発症年齢の高い傾向，罹病
期間の高い傾向，EDSSの高い傾向は認めたが有
意差は認めなかった。この違いは今回の検討の対
象症例数の少なさや対象の集め方の違い，研究年
代の違いなどによる可能性が考えられた。髄液細
胞数と髄液蛋白に関しては優位差を認めなかった
が，これは同一症例においても所見は再発毎に変
動し，再発から髄液採取までの期間によっても大
きな差が生じるためと考えられた。
　オリゴクローナルバンドに関してはMRIを考
慮に入れた分類では視神経脊髄型で有意に少な
いことが指摘されており［9］，今回との結果の相
違は臨床症候のみからの分類かMRIも含めた分
類かの違いである可能性がある。今後，同一の
MRI診断基準を用いて分類した上で，視神経脊
髄型と通常型の頻度，さらにそれらのオリゴク
ローナルバンドの陽性率を比較検討する必要があ
る。
　Wingerchukらの提唱するNeuromyelitis op-
tica［17］は有意差を持って視神経脊髄型に多かっ
たもののその割合は37.5%にしか過ぎず，視神経
脊髄型と同一の亜型を成しているのかは議論のあ
るところであり［20］，今後の検討を待たなければ
ならない。
V．結　　語
　千葉大学神経内科で診療中の多発性硬化症45名
の臨床的特徴は従来の本邦の報告と大きな違いは
ないものと考えられた。病型と臨床・検査所見と
の関係については従来報告されている視神経脊髄
型の特徴と必ずしも一致せず，その一因として病
型分類にMRI所見を含めるかが結果に大きく影
響することが考えられた。
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